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(54) Title: REACTION MODULE FOR BIOLOGICAL ANALYSIS 
ON (54) Titre : MODULE DE REACTION POUR L'ANALYSE BIOLOGIQUE 



(57) Abstract: The invention relates to a reaction module for biological analysis comprising the injection of a biological liquid 
and/or reagent enabling a specific biological reaction comprising at least one means for controlling the amount of biological liquid 
and/or reagent thus injected. 

(57) Abrege : La pr^sente invention concerne un module de reaction pour l'analyse biologique comprenant l'injection de liquide 
biologique et/ou de reactif permettant une reaction biologique d&erminee comprenant au moins un moyen de controle de la quantity 
de liquide biologique et/ou de reactif injected 
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Module de reaction pour Panalyse biologique 

La presente invention conceme les appareils automatises pour realiser des tests 
immunologiques. L'invention concerne paiticulieiement un moyen de controle de ces tests. 
La biologie medicate joue un role majeur dans la sante publique, que ce soit au niveau du 
diagnostic de la maladie, de la prise en charge du patient et de son traitement Efes 
instruments automatises destines aux analyses medicates et au controle de la qualite des 
produits des industries agro-alimentaires, cosmetiques... sont h ce titre, utilises couramment 
en laboratoire. 

II existe sur le marche de nombreux appareils de diagnostic automatises qui pennettent 
notamment, par des dosages immunologiques, comme un test ELISA, la mise en Evidence 
d'agents pathog&ies, responsables de nombreuses maladies. Ces automates d'analyse 
immunologique mettent generalement en oeuvre des etapes successives d'injection / 
aspiration automatisms de l'echantillon biologique que l'on souhaite analyser et de i^actifs 
pour la detection d'un ou de plusieurs agents pathog&aes donnes. Ces automates 
pennettent notamment le developpement rapide et pour un grand nombre d'6chantillon 
d'un test sandwich de type ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay). Ainsi, k titre 
indicatif, la premiere etape peut consister 4 coater sur les parois d'un support solide des 
anticorps de reconnaissance, specifiques d'un antigdne cible d'un agent pathogene donne, 
que Ton souhaite mettre en evidence dans un echantillon biologique d'un patient La 
deuxieme etape consiste ensuite k mettre en contact 1'echantillon biologique du patient avec 
lesdits anticorps de reconnaissance. Si Tdchantillon du patient contient l'antigene cible, il se 
forme un complexe entre l'antigene cible et l'anticorps de reconnaissance. Les antigdnes 
cibles fixes sur les anticorps de reconnaissance sont alors mis en contact avec des anticorps 
de detection, marqufe, qui permet de reveler la presence du sandwich anticorps de 
reconnaissance - antigene cible - anticorps de detection. De tels tests sont bien connus de 
l'hommedu metier. 

Comme exemple d'appareils automatises pour des dosages immunologiques, on peut titer 
notamment, l'appareil VIDAS® qui est un automate multiparam&rique pour les 
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immunoanalyses. Cet appareil est compose d'un module analytique qui prend en charge 
automatiquement toutes les Stapes de l'analyse jusqu'4 l'edition complete des rSsultats. Le 
principe du test VIDAS® est base sur Putilisation d'un cone et dWe barrette de reaction : 

• le cone est la phase solide de la faction, et comprend les anticoips de 
reconnaissance coates sur sa paroi. II est a usage unique et fait office 
d'aiguille de prelevernent II est soumis durant le test k des Stapes 
d'injection / aspiration afin de mettre successivement en contact les 
multiples reactifs du test. 

• la barrette de reaction contient tous les n§actifs prets a 1'emploi, repartis 
dans les differents puits de la barrette, et notamment les anticorps de 
detection. Un puit permet Sgalement le depot de l'echantillon que 1'on 
souhaite analyser. 

A chaque etape de rimmunoanalyse, le cone aspire et refoule plusieurs fois le reactif 
contenus dans les differents puits de la barrette jusqu'a l'etape finale de Tanalyse. Le dernier 
puit de la barrette est la cuve de lecture ou Tintensite finale de la reaction est mesuree en 
fluorescence. 

D'une mani&re generate, ces appareils automatisms nfcessitent un controle de bon 
fonctionnement qui doit etre regulierement effectue, afin d'eviter tout risque de faux positifs, 
c'est a dire indiquer au patient qu'il est malade alors qu'il ne Test pas, mais aussi de faux 
n6gatifi, c'est a dire indiquer au patient qu'il n'est pas malade alors qu'il Test De tels faux 
negatifs peuvent etre observes notamment lorsque I'injection des differents reactifs n'a pas 
lieu, ou que le volume de rSactif n'est pas le bon volume. Outre une maintenance effeetute 
regulierement, qui permet d'6viter de tels faux negatifs, ce contr61e peut se faire par la 
peste des barrettes de reaction unitaires, avant et apr£s le test, mais cela induit un 
protocole lourd pour l'utilisateur. Le controle peut etre egalement realise par des capteurs 
de pression, disposes au sein de 1'automate, afin de d6tecter si l'echantillon, ou le i&ictif a 
bien ete injecte. Ceci augmente toutefois le cout de fabrication des automates. 
La presente invention se propose de resoudre Tensemble des inconvenients de Petat de la 
technique en am61iorant les syst&mes de controle actuels des automates de dosage 
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biologique et en presentant un systeme de controle tres simple et rapide, pennettant une 
interrelation visuelle des resultats, de faible co% sans necessiter un etalonnage total de 
P automate de dosage biologique. 

Avant d'aller plus avant, il est donn6 quelques definitions afin de faciliter la conprehension 
de l'expos6 de I'invention. 

Par module de reaction , on entend tout dispositif apte a etre insere dans un atomate de 
dosage biologique pour la realisation d'une reaction biologique. A tine indicant; ce module 
de reaction peut etre une barrette de reaction comprenant plusieurs puits de reaction telle 
qu'utilisee dans les automates Vidas®, mais peut etre egalement une microplaque de 96 
puits, ou tout autre contenant utilise par 1'homme du metier pour realiser des tests 
immunologiques. 

Par liquide biologique, on entend tout liquide dans lequel on souhaite mettre en evidence la 
presence d'un antigene (ou d'un anticorps) donne. Ce liquide peut etre ainsi un echantillon 
clinique de sang, d'urine, de salive, de plasma... Ce liquide peut etre egalement un 
echanlillon alimentaire d'eau, de boissons, dans lequel on souhaite determiner la presence 
d'un organisme (bacteries, parasites, virus. . .). 

Preferentiellement, le liquide biologique est un echantillon clinique de sang, d'urine ou de 
plasma. 

Par reactjf, on entend toute solution chimique necessaire au developpement d'un test 

immunologique. Une telle solution peut comprendre notarnment les anticorps de 

reconnaissance, les anticorps de detection, mais aussi les solutions de lavage 

Par reaction biologique , on entend toute reaction susceptible de mettre en evidence la 

presence d'un antigene (ou d'un anticorps) donne. PrererentieUement, cette reaction 

biologique est une reaction de reconnaissance antigene - anticorps. 

Par moyen de contifile, on entend un moyen pennettant de mettre en evidence la presence 

de faux negatifs ou de faux positifs dans un test. Ce moyen de controle peut etre 

notarnment en papier absorbant, comprenant un colorant dehydrate susceptible de difluser 

et de creer un signal colorimetrique lorsqu'il est en presence d'un liquide biologique et/ou 

d'un reactif. Ce moyen de controle peut permettre un controle quantitatif du volume 
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necessaire de liquide biologique et/ou de reactif lore du test immunologique, et/ou un 
condole qualitatif. 

A cet effet, la presente invention conceme un module de reaction comprenant au moins un 
puit de reaction pour l'analyse biologique comprenant l'injection de liquide biologique et/ou 
de reactif permettant une reaction biologique determinee et au moins un moyen de controle 
de la quantite de liquide biologique et/ou de reactif injecte caracterisee en ce que le moyen 
de controle est une bandelette colorimetrique calibree. 

Selon un mode prefere de realisation de 1'invention, le module comprend une echelle 
graduee le long de la bandelette pour une determination visuelle du volume. Cette 
bandelette colorimetrique calibree permet ainsi un controle quantitatif de l'analyse 
biologique, par la verification du volume injectee de liquide biologique et/ou de reactif lore 
de chaque 6tape de l'analyse biologique. 

L'invention conceme egalement un module tel que defini precedemment caracterisee en ce 
que le moyen de controle est une pastille colorimetrique. Dans ce cas, la pastille 
colorimetrique permet un controle qualitatif de l'analyse biologique, par la verification de 
l'injection de liquide biologique et/ou de reactif lors de chaque etape de l'analyse 
biologique. 



Les figures ci-jointes sont donnees a titre d'exemple explicatif et n'ont aucun caractere 
20 limitatif. Elles pennettront de mieux comprendre l'invention. 

La figure 1 represente un premier mode de realisation de l'invention. La figure la 
represente une vue de cote d'un module de reaction, qui est une barrette de reaction (1) 
comprenant un moyen de controle (2) selon l'invention. Ce moyen de controle est une 
bandelette en papier absorbant, comprenant une echelle volumetrique calibree (4). 
L'injection de liquide biologique et/ou de reactif s'effectue par un orifice (3), et le liquide 
diffuse le long de l'echelle volumetrique. PreferentieUement, l'echelle volumetrique calibree 
(4) est integre dans la barrette afin que l'utilisateur ne soit pas en contact direct avec le 
liquide biologique et/ou le reactif qui est absorbs par le moyen de controle (2). Ceci est 
important notarmnent lorsque le liquide biologique est susceptible d'etre contamine. Cette 
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barrette comprend 8 puits (5) de reaction. La figure lb represente une vue de dessus d'une 
barrette de reaction (1) comprenant le moyen de controle tel que defini ci dessus. 

La figure 2 represente d'une maniere plus detafllee le moyen de contrdle (2) 
presente dans la figure 1. On distingue alors successivement differentes couches qui se 
5 superpose sur la barrette de reaction (1) comprenant les puits (5). Une premiere couche 
absorbante (7) est depose sur la barrette (1). Cette premiere couche comprend un colorant 
seche. Au dessus est place une deuxieme couche (8) en papier absorbant mais ne 
comprenant pas de colorant Cette premiere et deuxieme couche pennettent d'obtenir un 
moyen de controle simple et pen couteux: lorsqu'un Hquide est en contact avec la 
10 deuxieme couche (8), il diffuse a travers jusqu'a la premiere couche (7) en rehydratant le 
colorant qui diffuse a son tour au sein de la deuxieme couche (8). Lorsque la deuxieme 
couche (8) est colore, cela signifie pour 1'utilisateur qu'une injection de hquide a eu lieu. 
Enfin une derniere couche qui est un moyen de protection (9) tel qu'un film en matiere 
plastique pennet d'isoler le moyen de controle (2). On distingue alors un orifice (3) pour le 
15 depot de Hquide, et une fenetre de lecture (6). 

La figure 3 represente differentes etapes successives realisees lors d'un test 
immunologique. La figure 3a represente la premiere etape d'un test immunologique tel 
qu'un test Vidas® dans laquelle un cone de reaction (10) aspire dans le premier puitde la 
barette un volume determin* de hquide biologique. Ce cone de reaction (10) comprend sur 
20 sa paroi des anticorps de reconnaissance, qui forme avec les antigenes cibles du hquide 
biologique un complexe antigene - anticorps. La figure 3b represente la deuxieme etape du 
test qui consiste a aspirer et refouler un reactif, tel que notamment un Hquide de lavage 
contenu dans un deuxieme puit, afin de supprimer les antigenes cibles qui se seraient mal 
fixes sur les anticorps de reconnaissance. Pour cela, le cone (10) passe automatiquement 
5 du premier puit de la barrette jusqu'au deuxieme puit L'ensemble du test se poursuit par 
des etapes successives d'aspiration / injection par le cone en contact avec les differents 
reactifs des differents puits. Ces etapes sont bien connues de rhomme du metier. A la fin 
du test, et tel que representee figure 3c, une etape de contrSle est realisee afin de 
determiner si les etapes d'aspiration / injection ont ete realisees correctement. Pour cela, 
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Pautomate preleve par le cone (10) un volume determine de liquide (qui peut etoe un liquide 
biologique, un reactif, ou une simple solution aqueuse) dans le demier puit de la barrette de 
reaction, et depose ce volume sur le moyen de controle (2). Le liquide diffuse alors au sein 
de la deuxieme couche tel que pr6sente dans la figure 2 jusqu^ atteindre la premiere 

5 couche comprenant un colorant. Ce colorant rehydrate diffuse alors jusqu'a atteindre la 
surface de la deuxieme couche de colorant. Lorsque Tinjection de liquide a lieu, Putilisateur 
peut visualiser alors aisement la coloration qui diffuse le long de Pechelle volumetrique 
calibr6, la diffusion etant proportionnelle au volume injecte. Cela permet ainsi un controle 
quantitatif aise du test realis6 prec6demment 

10 La figure 4 presente un autre moyen de controle selon Finvention. Le moyen de 

controle est alors une pastille colorimetrique, permettant un controle qualitatif des etapes 
d'aspiration / injection effectues lors du test 
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REVENDICATIONS 



1 . Module de faction pour Fanalyse biologique comprenant au moins un puit de 
reaction pour Pinjection de liquide biologique el/ou de reactif pennettant une 
reaction biologique determinte et comprenant au moins un moyen de controle de la 
quantite de liquide biologique et/ou de reactif inject6 caracterisee en ce que le 
moyen de controle est une bandelette colorimetrique calibree. 



2. Module selon la revendication 2 caracterise en ce qu'il comprend une echelle 
10 graduee le long de la bandelette pour une determination visuelle du volume. 

3. Module de reaction pour Panalyse biologique comprenant au moins un puit de 
reaction pour Pinjection de liquide biologique et/ou de reactif permettant une 
reaction biologique determinee et comprenant au moins un moyen de controle de la 

15 quantite de liquide biologique et/ou de reactif injecte caracteris6e en ce que le 

moyen de controle est une pastille colorimetrique. 
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Figure 3c 
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